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Oxaliplatina s nizk^m obsahem doprovodnych necistot a zptisob 
jeji v^roby 

Oblast techniky 

Vynalez se t£k£ oxaliplatiny s nizkym obsahem doprovodnych 
necistot pochaze j icich z jeji vyroby. Vynalez se rovnez ttfka 
zpusobu vyroby teto oxaliplatiny reakci (SP-4-2) -dichloro- 
-[ (1R, 2R) -1, 2-cyklohexandiamin-N,N'] platnatdho komplexu s 
dusicnanem stribrn^m, oddelenim pevne faze, pfidanim jodidov^ch 
iontu, oddelenim pevneho podilu a reakci vodneho roztoku 
odpovidajiciho diaqua-komplexu platiny s kyselinou st'avelovou. 

Dosavadni stav techniky 

Oxaliplatina je obecne pouzivantfm oznacenim pro 
(SP-4-2) -[ (1R, 2R) -1, 2-cyklohexandiamin~N,N'] - (oxalato-O, 0 ' ) - 
platnat^ komplex vzorce H 



ktery* je platinovyra metalofarmakem , ktere vykazuje 

protinadorovou licinnost vuci nekter^m malignim solidnim 

nadorilm, mezi ktere patfi zejm^na maligni n&dory tlusteho 
stfeva a konecniku. 

Struktura, f armaceutick§ vlastnosti a zptisob pfipravy 
oxaliplatiny jsou popsane napfiklad v patentovem dokumentu US 4 
169 84 6, podle ktereho se na vrouci v.odny roztok 

(SP-4-2) -dichloro-[ (1R, 2R) -1, 2-cyklohexandiamin-N,N'] platnateho 
komplexu ptisobi 2 mol&rnimi ekvivalenty vodneho roztoku 
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stfibrne soli mineralni kyseliny, zejmena dusicnanu stfibrneho, 
za nepfistupu svetla. Po ochlazeni reakcni smesi se tato smes 
opakovane zfiltruje az k zisk&ni cireho filtr&tu, kter# se 
potom zahusti za snizeneho tlaku k ziskani koncentratu 
obsahujiciho di aqua- komplex platiny. K tomuto koncentratu se 
pfida sill dikarboxylove kyseliny, jakou je napfiklad st'avelan 
draseln^, v ekvimolarnim ranozstvi vzhledem k v^chozimu 
platnatemu komplexu a ziskany roztok se ponecha stat pfi 
teplote mistnosti, na£ez se dale zahusti za snizeneho tlaku za 
vzniku bile krystalicke srazeniny. Ziskand srazenina obsahujici 
pozadovanou oxaliplatinu se rekrystalizuje z vodneho roztoku. 
Tento postup poskytuje pomerne nizke v^te^ky a je pracny, 
zejmena vzhledem k torau, ze je nutne postupne zahust'ovat velke 
objemy filtratu a reakcni smesi, v dusledku cehoz neni vhodn# 
pro prov&deni v prumyslovem mefitku. V uveden6m patentovem 
dokumentu neni uvedena cistota oxaliplatiny, zejmena pokud jde 
o doprovodne necistoty pochazejici z procesu jeji vyroby a ani 
zde neni uvedeno, ze by takto ziskani oxaliplatina byla vhodna 
jako ucinna latka pro pfipravu f armaceutick^ch kompozic. 

V patentovem dokumentu US 5 290 961 je mezi jinym popsan 
zpusob pfipravy oxaliplatiny proste nezreagovan^ch stfibrn^ch 
iontil* V raraci tohoto zptisobu se na komplex platiny s platinou 
majici oxidacni cislo II a obsahujici 1, 2-cyklohexandiaminov^ 
ligand a halogenove ligandy pusobi roztokem alespofi dvou 
ekvivalentu stfibra, nacez se srazenina chloridu nebo bromidu 
stfibrn6ho odstrani a ke zbylemu roztoku se pfida roztok jodidu 
sodneho nebo jodidu draseln§ho za ticelem pfevedeni nezreagovane 
vychozi slouceniny platiny, vedlejsich produktti v^chozi 
slouceniny a nezreagovan^ stfibrny ion do nerozpustne formy 
jodov^ch sloucenin, kter<§ se nasledne odstrani, na6ez se ke 
zbylemu roztoku platinovdho komplexu pfida organicka dvojsytna 
kyselina. Tento postup pfedstavuje posledni stupne modifikovane 
Dharovy synt^zy, kdy se vychozi sloucenina ptisobenim jodidu 
alkalickeho kovu pfevede na komplex obsahujici jod a po 
pfevedeni na relevantni komplex se na nej pttsobi rozpustnou 
stfibrnou soli, nacez se po_ oddeleni nerozpustn^ho podilu, 
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ktery v podstate obsahuje veskere pfitomn6 necistoty vcetne 
jodidu stfibrn6ho, vytvofen^ aqua-komplex pfevede na 
odpovidajici produkt . 

Mezinarodni patentova pfihlaska WO 03/004505 popisuje 
oxaliplatinu pouzitelnou ve funkci f armakologicky ticinn6 l&tky. 
Podle tohoto dokumentu se oxaliplatina pfipravi nejprve reakci 
tetrachlorplatnatanu draselneho s trans-1-1, 2-cyklohexandiami- 
nem ve vodnem roztoku, pricemz se ziska dichlor- (trans-1-1, 2- 
-cyklohexandiamin)platnat# komplex, na kter£ se po jeho 
rozmichani ve vode pusobi roztokem dvou ekvivalentu dusicnanu 
stribrn6ho vzhledem k uvedenemu platnatemu komplexu, pricemz 
se pfipadne k ziskanemu roztoku za michani pfida roztok jodidu 
draselneho nebo sodneho a aktivni uhli. Po filtraci se k 
filtr&tu pfida sul alkalickeho kovu kyseliny st'avelove, 
krystaly oxaliplatiny se odfiltruji a dvakrat az petkr&t 
promyji vodou s pH 4,5 az 7,0. Oxaliplatina se precisti 
rekrystalizaci a filtraci oddelene krystaly oxaliplatiny se 
dvakrat a2 petkrat promyji vodou s pH 4,5 az 7,0. I kdyz je 
oxaliplatina pfi teplote mistnosti pouze mirne rozpustna, je z 
pfikladu " 1 uvedene mezinarodni prihlasky zfejme, ze pfi 
promyvani vodou dochdzi pouze v ramci rekrystalizace ke ztratam 
asi 20 % oxaliplatiny, coz pfedstavuje v^razny nedostatek 
tohoto zpftsobu pripravy oxaliplatiny. 

Cilem vynalezu je proto poskytnout zpusob pripravy vysoce 
aiste oxaliplatiny, ktertf by nemel vyse uvedene nedostatky. 

Podstata vynctlezu 

V£se uvedeneho cile je v ramci vynalezu dosazeno tim, ze 
vynalez poskytuje oxaliplatinu s nizktfm obsahem doprovodntfch 
necistot pochazejicich z jeji vtfxoby, jejiz podstata spociva v 
torn, ze hmotnostne obsahuje nejvyse 0,01 %, v^hodne mene nez 
0,001 %, alkalicktfch kovti, nejvyse 0,0005 %, vtfhodne m§ne ne2 
0,0002 %, stfibra a nejv£§e 0,01 %, v^hodne m£ne nez 0,001 %, 
dusicnanft. 
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Pfedmetem vynalezu je rovnez zpiisob pfipravy uveden6 
oxaliplatiny reakci (SP-4-2) -dichloro-[ (1R, 2R) -1 , 2-cyklohexan- 
-N,N'] platnateho komplexu s dusicnanem stfibrnym, odd§lenim 
pevn6 f&ze, pfidanim jodidov^ch iontu, oddelenim pevn^ho podilii 
a reakci vodn6ho roztoku odpovidajiciho di aqua- komplexu platiny 
s kyselinou stavelovou, jehoz podstata spociva v torn, ze se na 
suspenzi (SP-4-2) -dichloro-[ (1R, 2R) -=-1, 2-cyklohexandiamin-N, N'] - 
platnateho komplexu ve vode ptisobi dusicnanem stfibrnym v 
molarnim pomeru uveden^ho komplexu k dusicnanu stribrnemu 
rovnem 1 : ^ 2 a po oddeleni pevne faze se na ziskan^ roztok 
ptisobi amoniumjodidem obecneho vzorce (R) 4 NI, ve kterem R 
nezavisle na sobe znamenaji atom vodiku, pfipadne substituovan^ 
alifatick^ zbytek obsahujici 1 az 10 uhlikov^ch atoimi nebo 
pfipadne substituovany cykloalif aticky zbytek obsahujici 3 az 
10 uhlikov^ch atomu, s v^hradou spociva jici v torn, ze alespon 
jeden R je odlisn# od atomu vodiku, nacez se vyloucena pevna 
faze oddeli a na ziskan^ roztok se pusobi kyselinou st'avelovou, 
vyloucena oxaliplatina se oddeli, promyje vodou a polarnim 
organick^m rozpoustedlem nebo jejich smesi, vysusi, 
rekrystalizuje z vody, promyje vodou a polarnim organickym 
rozpoustedlem nebo jejich smesi a vysusi. Jako polarni 
rozpoustedlo se vyhodne pouzije alifatick£ alkohol obsahujici 1 
az 4 uhlikove atomy, obzvl&ste vyhodne ethanol . 

Celou syntezu oxaliplatiny podle vyn&lezu je vyhodne 
provest pfi teplote mistnosti vzhledem k tomu, ze takova 
synteza je nejmene energeticky narocna. Pfiprava aqua-komplexu, 
jeho cisteni a vlastni synteza oxaliplatiny pfi zv^sene teplote 
vyzaduji krome dodavky tepla v prubehu techto operaci i 
chlazeni pfed operacemi oddeleni necistot, doprovodn^ch latek, 
vedlejsich produktti. a vlastniho finalniho produktu. Pouziti 
zv$-sen§ teploty ma za n&sledek nartist necistot a vedlejsich 
produktti v reakcni smesi- Nizsi teploty zase neiimerne 
prodluzuji reakcni dobu. Jednotliv6 reakcni slozky, t j ♦ 
dusicnan stfibrn^, amoniumjodid a kyselina st'avelovci, pou^itd 
zpravidla ve forme dihydr&tu, se vyhodne pouziji jako pevn£ 
latky, protoze jednak synteza v tomto pfipade poskytuje vyssi 



vytezky a jednak neni nutne zahust'ovat ziskan£ roztok (SP-4-2)- 
diaqua-[ (1R, 2R) -1 , 2-cyklohexandiarain-N,N'] platnateho komplexu a 
pfipadne i reakcni sraes pfi vlastni synteze oxaliplatiny . 
Takov6 zahust'ovani je zdrojem necistot a vedlejsich produktii. 
Pouziti poldrniho rozpoustedla na promyv£ni syntetizovane i 
rekrystalizovane oxaliplatiny umoznuje odstranit z finalniho 
produktu zbytkove reakcni slozky i pfipadne doprovodne vedlejsi 
produkty, pficemz oxaliplatina je v ethanolu v podstate 
nerozpustnd. Pouziti uvedeneho systemu prom^vani oxaliplatiny 
pfi jeji izolaci, a to jak po jeji synteze, tak i po jeji 
rekrystalizaci, je umozneno take tim, ze pfi reakcich, pfi 
kter^ch doch&zi k cisteni di aqua- komplexu nebo pfi vlastni 
synteze oxaliplatiny, jsou pouzita cinidla neobsahujici 
alkalicke kovy. Vy'se uvedene reakcni slozky se pouziva ji v 
pfebytku proti stechiometri vyplyvajici z rovnic definujicich 
chemicke reakce vzniku aqua- komplexu, jeho cisteni a synt^zu 
oxaliplatiny. Dusidnan stfibrn# se pouziva v pfebytku 1 
molcirniho % a amoniumjodid se pouziva v pfebytku 10 molarnich 
%. Dalsi zvysovani spotfeby cinidel vede k postupnemu snizovani 
v^tezkCi jednotliv^ch operaci, pficemz kvalita oxaliplatiny se v 
podstate nemeni. Pfi synteze oxaliplatiny se jevi jako vtfhodne 
pouzit kyselinu stavelovou pfiblizne ve stechiometrickem 
mnozstvi vzhledem k vtfchozimu (SP-4-2) -dihalogen-[ (1R, 2R)-1,2- 
-cyklohexandiamin-N,N'] platnatemu komplexu. 

Zpusobem podle vynalezu se ziska velmi cista oxaliplatina 
pouzitelnd jako f armakologicky ticinna latka ve f armaceuticktfch 
kompozicich, coz nebylo odvoditelne zfejm^m zpusobem z 
dosavadniho stavu techniky. 

V nasledujici casti popisu bude vynalez blize objasnen 
pomoci konkretniho pfikladu jeho provedeni, pficemz tento 
pfiklad ma pouze ilustra6ni charakter a nikterak neomezuje 
rozsah vyn&lezu, kter^ je jednoznacne definovan definici 
patentov^ch ndroku a obsahem popisne fiasti. 
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Pfiklady provedenl vynalezu 
Pfiklad 1 

K suspenzi 88,9 g (SP-4-2) -dichloro-[ (1R, 2R) -1, 2-cyklohe- 
xandiamin-N,N'] platnateho komplexu v 900 ml vody se pfid& 80,6 
g dusicnanu stfibrneho a ziskand smes se micha po dobu 70 hodin 
pfi teplote mistnosti za nepfistupu svetla. Po odfiltrovani 
nerozpustneho podilu z reakcni smesi se tento podil promyje 100 
ml vody. K filtr&tu spojen^mu s promyvaci vodou se prida 2,5 g 
tetraethylamoniumjodidu a ziskana smes se micha po dobu 16 
hodin. K reakcni smesi se prida 0,6 g aktivniho uhli a smes se 
zfiltruje. K ziskanemu filtratu se za michani prida 29,5 g 
dihydratu kyseliny st'avelove a po 4 hodinach se odsaje 
vytvofena oxaliplatina. Po promyti filtracniho kolace 30 ml 
vody a 500 ml ethanolu rozdelenych do peti podilii se surovj 
produkt vysusi ve vakuov6 susarne. Po rekrystalizaci z vody se 
oddelena oxaliplatina promyje 30 ml vody a 400 ml ethanolu 
rozdelenych do peti podilti a vysusi ve vakuove susarne pfi 
teplote 70 °C do konstantni hmotnosti. Ziska se 50,2 g 
oxaliplatiny, coz odpovida celkovemu v^tezku rovn<§rau 54 % 
teoretickeho v^tezku, vztazeno na v^chozi (SP-4-2 ) -dichlor- 
-[ (1R,2R) -1, 2-cyklohexandiarain-N,N'] platnaty komplex. 
Ziskana oxaliplatina obsahuje mene nez 0,001 % hmotnosti 
alkalickych kovii, mene ne2 0,0002 % hmotnosti stfibra a 
mene nez 0,001 % dusicnanu (N0 3 ~) . Obsah kyseliny 

st'avelove je nizsi ne2 0,01 % hmotnosti. 

Vyhodne je rovnez, ze oxaliplatina pf ipravena zpusobem 
podle vynalezu v podstate neobsahuje podle vysledku analyzy 
provedene vysoce vykonnou kapalinovou chromatograf ii 
v^chozi (SP-4-2) -dichloro-[ (1R,2R) -1, 2-cyklohexandiamin- 
N,N'] platnaty komplex (obsah chloru v oxaliplatine je nizsi 
nez 0,0001 % hmotnosti), ani zadne vedlejsi produkty. 
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PATENTOVR NAROKY 

1. Oxaliplatina s nizkym obsahem doprovodnych necistot 
poch&zejicich z jeji vtfroby, vyznacena t i m, ze 
hmotnostne obsahuje nejvtfse 0,01 %, vtfhodne mene nez 0,001 %, 
alkalicktfch kovu, nejvyse 0,0005 %, vtfhodne mene nez 0,0002 %, 
stfibra a nejvyse 0,01 %, vtfhodne mene nez 0,001 %, dusicnanti. 

2. Zptisob vtfroby oxaliplatiny podle naroku 1 reakci 
(SP-4-2) -dichloro-[ (1R, 2R) -1, 2-cyklotiexandiamin-N,N'] platnateho 
komplexu s dusicnanem stribrntfm, oddelenim pevne f&ze, pfidanim 
jodidov^ch iontfi, oddelenim pevneho podilu a reakci vodneho 
roztoku odpovida j iciho di a qua -komplexu platiny s kyselinou 
st'avelovou, vyznaceny t i m, ze se na suspenzi 
(SP-4-2) -dichloro-[ (1R, 2R) -1, 2-cyklohexandiamin-N, N'] platnateho 
komplexu ve vode pusobi dusicnanem stfibrntfm v molarnim pomeru 
uvedeneho komplexu k dusicnanu stfibrn6mu rovnem 1 : :< 2 a po 
oddeleni pevne faze se na ziskany roztok pusobi amoniumj odidem 
obecneho vzorce (R) 4 NI, ve kterem R nezdvisle na sobe znamenaji 
atom vodiku, pfipadne substituovany alifaticktf zbytek 
obsahujici 1 az 10 uhlikov^ch atomti nebo pfipadne substituovany 
cykloalifaticktf zbytek obsahujici 3 az 10 uhlikov^ch atomti, s 
v^hradou spocivajici v torn, ze alespon jedeh R je odlisntf od 
atomu vodiku, nacez se vyloucena pevn& faze oddeli a na ziskan£ 
roztok se ptisobi kyselinou st'avelovou, vyloucend oxaliplatina 
se oddeli, promyje vodou a polarnim organick^m rozpoustedlem 
nebo jejich smesi, • vysusi, rekrystalizuje z vody, promyje vodou 
a polarnim organick^m rozpoustedlem nebo jejich smesi a vysusi . 
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3. Zptisob podle naroku 2, vyznaceny t i m, ze se 
jako polarni rozpoustedlo pouzije alifatick^ alkohol obsahujici 
1 az 4 uhlikove atomy, v^hodne ethanol . 



Zastupuje: 



Anotace 



Nazev vynalezu: Oxaliplatina s nizkym obsahen doprovodnvch ne- 

cistot a zpusob jeji vjxoby 



Oxaliplatina s nizkym obsahem doprovodnvch necistot 
pochazejicich z jeji vtfroby, obsahujici hmotnostne nejvyse 0,01 
%, vyhodne mene nez 0,001 %, alkalickych kovu, nejvyse 0,0005 
%, vyhodne mene nez 0,0002 %, stfibra a nejvyse 0,01 %, vyhodne 
mene nez 0,001 %, dusi5nanu. Zpusob vyroby teto oxaliplatiny 
spociva v torn, ze se na suspenzi (SP-4-2) -dichloro-[ (1R,2R)- 
-l,2-cyklohexandiarain-N,N'] platnateho komplexu ve vode pusobi 
dusicnanem stribrnym a po oddeleni pevne faze se na ziskan* 
roztok pusobi amoniumjodidem obecneho vzorce (R) 4 NI, nacez se 
vyloucena pevna faze oddeli a na ziskany roztok se pusobi 
kyselinou sfavelovou, vyloucena oxaliplatina se oddeli, promyje 
vodou a polarnim organickym rozpoustedlera nebo jejich smesi, 
vysusi, rekrystalizuje z vody, promyje vodou a polarnim 
organickym rozpoustedlem nebo jejich smesi a vysusi. 
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